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論文内容の要旨
最近、海洋岸及び陸上原の植物から細胞毒性を有する対称性の高いボリエーテル系化合物が多数単
離、構造決定されている。今回筆者は、このような化合物の中で特に対称性の高いテウリレン、グラプレ
スコール及びロンギレンベルオキシドの合成研究に着手した。テウリレンは黒沢らにより紅藻Laurenciα
obtusαから、ロンギレンペルオキシドは糸川らによりEurycomαlongifoliαからそれぞれ単離された細胞
毒性を有する化合物で、 X線結品構造解析によりその立体構造がメソ体、擬C，対祢体であると決定さ
れている。一方グラブレスコールはJacobsらによりSpαtheliaglabrescensから微量成分として単離され、
主にNMRと旋光度から10個の不斉炭素を有するメソ体として構造が提出されている。本論文ではこん向
延伸長応の概念を用い、テトラヒドロフラン(TIF)環の立体選択的な構築を鍵段階とした、これらポ
リエーテル類の全合成について述べる。
本論文は3章から構成されている。 1.章では、 3級ピスホモアリルアルコールに対するレニウム誌援を
用いたTHF環構築法の開発を行なった。さらにこの反応条件を用いることにより、テウリレンの全合成
を10段階で達成した。 2章では、グラプレスコールの合成研究を行ないJacobsらの提出構造式が誤りであ
ることを明らかにした。分光学的手法では構造決定が出来なかったため、合成によりその構造を決定する
ことを試みた。可能な 4種類のメソ体を合成したが、そのいずれもが天然物とは一致せず天然物の構造が
メソ体でないことが示唆された。最終的には、生合成経路から推測した Ct対称体を光学活性体として
合成し、旋光度及びCDスペクトルが一致したことから、天然物の真の構造が Ct対称、な光学活性体で
あることを明らかにした。さらに 3章では、擬Ca対称な口ンギレンペルオキシドの不斉全合成を達成し、
未決定であった絶対配置を明らかにした。
論文審査の結果の要旨
最近、海洋産及び陣上庄の植物から細胞毒性を有する対称性の高いポリエーテル系化合物が多数単離、
構造決定されている。これらの分下は、生合成的にはスクアレンのポリエポキシドが環化したと思われる
複数のテトラヒドロフラン (THF)環を有していることが構造的特徴として上げられる。これらの化合
物について、分子のコンホメーションとそれらの細胞毒性との間に興味ある相関関係が提出されている。
即ち、 foJded型の分子が顕著な活性を示し、 extended型の分子は活性を示さないというものである。しか
しながら、それらの細胞毒性発現に対する作用機構に関する研究は全くなされていない。筆者は、これら
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活性を示すボリエーテル類を中性の天然、イオノホアとみなし、生体内の体ー理学的に重要な金属イオンと何
らかの相互作用をすることが、細胞毒性の発現と関係しているのではないかという仮説を立て、これら天
然、ポリエーテル類の対称性と機能性の観点からそれらの合成研究に着手した。本論文は、分子の対祢性を
考慮した三方向延伸反応の概念、を基本戦略とし、メタルオキソ穐を用いたTHF環の立体選択的な構築法
を鍵段階として達成した、テウリレン、グラブレスコール及びロンギレンベルオキシドの全合成と立体化
学についてまとめたものである。
l章では、 THF環の立体選択的な構築法の開発において、有機合成にほとんど用いられていなかった
レニウム (VU)金属反応剤に早くから注目し、それまで l、2級アルコールのみに限定されていた反応
基質を 3級ビスホモアリルアルコールの系に拡張し、生成物であるTHド環の立体選択性に関して、水酸
基に隣接する置換基に依存して立体的因子によって制御される trans選択性と、酸素原ー子のレニウムへの
配位によって制御される CtS選択性があることを見いだした。さらにこの反応条件を用いることにより二
つのTHF環を同時にかっ両立体選択的に形成させることに成功し、テウリレンの全合成をJO段階で達成
した。 2輩では、 10個の不斉炭素を有し 5つのTHF!震が連結したmesoポリエーテルとしてその構造式が
提出された化合物であるグラプレスコールのて方向同時延伸による効率的合成研究において、提出構造式
を含む4つの可能なme釦構造及び光学活性な C2対称構造の全てを合成し、グラブレスコールの正しい
構造式はmeso体ではなく、絶対配置も含めて G対称構造をもっ化合物であることを合成化学的に明ら
かにした。さらに 3 章では、やはり~h向延伸反応の概念に最近開発された不斉エポキシ化反応を効果的
に適用することによりロンギレンペルオキシドの初めての不斉全合成を達成し、未決定であった絶対配置
を明らかにした。
以上のように、本論文において筆者は、 4級炭素置換都ーテトラヒドロフラン環構築法の開発においてレ
ニウム反応剤の有用性を明らかにし、それまで25段階を要したテウリレンの合成を10段階に短縮した。ま
たグラブレスコールの全合成と構造改訂における研究は、コーリーらのグループもほぼ同時期に合成研究
を行っていたことが判明したが、彼等の研究に先駆けて正解を得たものである。これらの知見は、有機化
学分野の発展に大きく寄守するものと考えられ、博士(埋学)を授与するに値すると審査した。
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